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（指導：小柳泰久主任教授）
【要旨】癌の発育は，癌細胞の増殖と喪失により規定されると考えられている．癌細胞の増殖と喪失が肉眼
形態とどのような関連にあるのかを調べる目的で，食道sm癌39例（1型18例，　Ila型6例，　Ilc型7例，　III
型8例）を対象に，増殖能（Ki671abeling　index；KI）とアポトーシス（apoptotic　cell　index；AI）のバラン
スの観点から癌の発育の結果である肉眼形態の評価を試みた．さらにアポトーシス関連遺伝子p53，　bcl－2の
異常がアポトーシスひいては肉眼形態に影響を及ぼしているか検討した．最深部を含むプレパラートにて浅
層，中層，深層に分け各肉眼型におけるKI，　AI，　Kl／AIを比較検討したところ眼肉三型の問に違いが認めら
れ，その形成過程に増殖能とアポトーシスが影響を及ぼしていることが示された．またKI／AIは各肉眼型の
違いをよく反映しており，壊死の少ない状況では癌細胞集団の体積増大傾向の目安として有用と思われた．
p53蛋白とbcl－2蛋白の発現性とAI，肉眼型とは関連が認められなかった．
はじめに
　消化管の癌はその肉眼形態により分類され様々な
検討が行われてきた．そして肉眼形態と予後との関連
が深いことは知られている．しかしながらこの肉眼形
態の違いがいかなる要因によりもたらされるのか充
分に解明されてはいない．
　一般に癌の生体における発育は，癌細胞の増殖能と
細胞喪失とのバランスにより規定されると考えられ
ている1）．つまり細胞喪失に比べ増殖能が大きければ
大きいほど癌の発育は旺盛であると考えられる．その
肉眼形態に関しても，癌細胞を主体として考えた場合
この増殖能と細胞喪失のバランスが影響を及ぼして
いる可能性がある．細胞喪失の要因としておもに細胞
の壊死・脱落とともに，アポトーシスが関与すると考
えられている2）．壊死・脱落した細胞の定量的評価は困
難であるのに対し，アポトーシスは定量的評価が可能
である．そこで増殖能と細胞喪失が肉眼形態とどのよ
うな関連にあるのかを調べる目的で，食道癌を対象と
して，増殖能とアポトーシスのバランスの観点から癌
の発育の結果である肉眼形態の評価を試みた．
　また，多くの癌種において遺伝子異常が発見され，
p53を主としてアポトーシス関連遺伝子の異常の報告
は多く，発癌への関与が指摘されている3）～9）．アポトー
シス関連遺伝子に異常があれば正常なアポトーシス
誘導がなされないと考えられることから，癌における
アポトーシス関連遺伝子異常が，その肉眼形態形成に
影響を及ぼしているのかどうかを調べる目的で，食道
癌を対象にアポトーシス関連遺伝子の異常とアポ
トーシスの出現を評価し，肉眼形態との関連について
検討した．
研究材料および方法
　1．対象
　1988年から1996年に，当科において外科的切除さ
れた術前未治療食道癌のうち，癌の浸潤が粘膜を越え
ているが粘膜下層までにとどまるもの（sm癌）39例
を対象とした．内訳は年齢42～77歳，男性33例，女
性6例である．深達度細分類ではsm　1；7例，　sm2；14
例，sm3；18例，占拠部位では胸部上部食道（Ut）；6
例，胸部中部食道（Mt）；25例，胸部下部食道（Lt）；7
例，腹部食道（Ae）；1例であった10）．これらを内視鏡
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所見，標本写真等を参考とし，腫瘍最深部を含むプレ
パラートにて，0－1型，0－Ila型，0－Ilc型，0－III型（以
下0一は省略）の四型に分類した．このうち，Ila型は2
mmまでの高さ，III型は陥凹底の深さが粘膜筋板を越
える程度のものとした10）．混合型の場合はsm浸潤部
における肉眼型で代表した．内訳は1型；18例，IIa
型；6例，Ilc型；7例，　III型；8例である．また，こ
れらはまとめて隆起型（1型およびIla型）24例と陥
凹型（IIc型およびIII型）15例に亜分類した．
　さらに食道癌肉眼分類のIIC型及びIII型は，胃とは
異なりその辺縁隆起も含めた分類であるが11），この陥
凹型に伴う辺縁隆起にも着目し，辺縁隆起を伴う陥凹
型7例においては陥凹成分7部位と辺縁隆起成分9
部位に細分類した．陥凹型のうちこの7例を除いたも
のを純粋陥凹型とした．
　II．方法
　39例の腫瘍辺縁部，最深部を含むホルマリン固定パ
ラフィン包埋標本を用いて免疫組織化学的手法にて
1）増殖能（Ki67抗原）2）アポトーシス（TuNEL
法）3）アポトーシス関連遺伝子（p53蛋白，　bcl－2蛋
白）に関して各々の染色性から評価した．
　1．染色法
　約3μmの連続切片を作成しヘマトキシリン・エオ
ジン染色（HE染色）および以下の染色を行った．
　1）Ki67染色
　脱パラフィン処理後，pH　6．0クエン酸緩衝液中でマ
イクロウエーブ21分処理，3％過酸化水素水溶液で5
分間処理し内因性ペルオキシダーゼを阻止後，SAB法
（ヒストファインSAB－PO（MULTI）一ユニバーサル
キット，ニチレイ，東京）を行った．1次抗体としては
lo倍希釈のKi67抗体（MBL，名古屋）を4．cで1晩
反応させた．ついでDABにて発色，マイヤーヘマトキ
シリンにて対比染色をおこなった．
　2）　TUNEL法
　TdT　in　situ　Apoptosis　Detection　Kit－HRP／DAB
（Genzyme，　MA，　USA）を用いた．20μg／ml　proteinase
Kは室温で15分間作用させた．同キットのプロト
コールに従い反応を進め，DABで発色，マイヤーヘマ
トキシリンで対比染色を行った．
　3）bcl－2染色
　1次抗体として60倍希釈のbcl－2抗体（DAKO－
Japan，京都）を使用したほかは，　Ki67染色と同様にお
こなった．
　4）P53染色
　脱パラフィン処理後，蒸留水中でマイクロウエーブ
15分処理，3％過酸化水素加メタノールで30分処理
し，内因性ペルオキシダーゼを阻止した．1次抗体とし
てp53抗体（ニチレイ，東京）を使用したほかは，
Ki67染色と同様に染色した．
　2．評価法
　Ki67染色及びTUNEL染色については，検鏡下プ
レパラート上で腫瘍部を浅層・中層・深層に3等分し，
腫瘍断面積に応じて各層毎1～4視野を全般的かつ無
作為に選択して撮影しカウントした．カウントに際し
てはHE染色を参考として明らかな壊死層と判断さ
れる部分と癌胞巣角化部は除外した．p53・bcl－2染色
については，検鏡にて判定した．
　1）Ki67染色
　写真上での全癌細胞数および全染色陽性癌細胞数
をカウントし（各層ごと全癌細胞数で平均約1，600個
カウントした．），各肉眼型，隆起成分，陥凹成分にお
ける浅・中・深の各層別および全層の陽性率Ki67
1abeling　index（KI）＝全染色陽性癌細胞数／全癌細胞
数×100（％）を算出した．
　2）　TUNEL法
　Ki67染色と同様であるが，細胞形態を参考とした
上で陽性細胞を判定し，染色細胞率は千分率（％oo）
（Apoptotic　cell　index：AI）で表わした．（各層ごと全
霊細胞数で平均約3，200個カウントした．）
　3）bcl－2染色
　癌胞巣全般にわたり癌細胞膜または細胞質が染色
されるものを陽性と判定し，それ以外のものは陰性と
判定した．
　4）P53染色
　癌胞巣全般にわたり癌細胞核が染色されるものを
陽性と判定し，それ以外のものは陰性と判定した．
　3．検討項目
　1）染色様態
　2）増殖能の目安としてのKI，細胞喪失の目安とし
てのAI，増殖能と細胞喪失のバランスの目安として
のKI／AIのそれぞれと肉眼型の関連の検討（全層及
び各層同士での比較）
　3）肉眼三民の浅層・中層・深層間におけるKI，　AI，
KI／AIの比較
　4）辺縁隆起を伴う陥凹型の隆起成分（以下隆起成
分）と辺縁隆起を伴う陥凹型の陥凹成分（以下陥凹成
分）におけるKI，　AI，　KI／AIの比較と三層問の比較
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　5）純粋陥凹型，陥凹成分，隆起成分および隆起型
におけるKI，　AI，　KI／AIの比較
　6）p53，　bcl－2と肉眼型の関連について
　各蛋白過剰発現の有無による肉眼型および陥凹型
の占める割合の比較　そして以下の四品；A群：
p53（十），　bcl－2（十），　B君羊：p53（十），　bcl－2（一），　C君羊：
p53（一），　bcl－2（十），　D群：p53（一），　bcl－2（一）と肉眼型
および陥凹型の占める割合との比較
　7）p53，　bcl－2とKI，　AI，　KI／AIの関連について
　各蛋白過剰発現の有無によるKI，　AI，　KI／AIの比較
及びA～D群の晶群におけるKI，　AI，　KI／AIの比較
　8）統計学的解析
　統計解析ソフトはstat　view　4．5Jを用いた．各群間の
データの比較にはMann－WhitneyのU検定，　Kruskal
Wallis検定，多重比較検定にはDunnett検定を用い
た．p＜0．05を統計学的有意差ありとした．
結 果
　1．染色様態
　Ki67染色における染色陽性細胞の分布は，高分化
型扁平上皮癌では，癌包巣周辺部つまり癌包巣基底膜
側に多い傾向があったが，低分化型では散在性に存在
する傾向があった（Fig．1）．
　TUNEL法における染色陽性反応は，角化層及び角
化層周辺に多く，それ以外の部位では少数散在性に分
布していた．壊死層はIII型の陥凹表層部に多く観察
され，び漫性に薄く染色された（Fig．2）．
　p53，　bcl－2染色ではp53蛋白過i剰発現は23例
（59．0％）に，bcl－2蛋白過剰発現は15例（385％）に認
められたが，染色分布に特徴的なものはみられなかっ
た（Fig．3）．
　II．　KI，　AI，　K：1／AIと肉眼型の関連
　1．KIと肉眼型
　全層におけるKIの比較では，隆起型と陥凹型の間
に有意差はなく（p＝0．2482）（Fig．4），また1，　Ila，　IIc，
IIIの四型の間でも有意差は認められなかった（Fig．
5）．
　各層での比較では，深層でのみ隆起型が陥凹型より
高い傾向がみられ（p＝0．0567）（Fig．4），1，　IIa，　Ilc，　III
の四回忌問では有意差は認められなかった（Fig．5）．
　2．AIと肉眼型
　全層におけるAIの比較では，陥凹型が隆起型に比
して有意に高値であり（p＝o．Olo2）（Fig．4），四型の比
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Fig．1　Ki67　staining（differentiated　type）．　Abundant　positive
　　　staining　cells　can　be　seen　in　the　periphery　of　the　cancer
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Fig．2　TUNEL　staining．　（a）　Unkeratinized　region．　Positive
　　　cells　are　small　in　number　and　scattered．　（b）
　　　Superficially　depressed　lesion　of　type　O－III　carcinomas．
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較でも有意差（p＝0．0311）が認められ，IIc型がIla型
に比して有意に高値であった（p＜o．05）（Fig．5）．
　各層での比較では，浅層において陥凹型が隆起型に
比して高値（p＝o．㎜1）であり（Fig．4），四型の比較
でも浅層において有意差（p＝0．0010）が認められ，IIc
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Fig．3．（a）　P53－positive　staining　in　nuclei．
　　（b）　Staining　for　bcl－2．　Positive　reactions　are　predomi－
　　　　nantly　observed　in　the　cytoplasm．
型が1型に比して高値（p＜0．Ol），　III型が1型に比し
て高値（p＜0．05），Ilc型がIla型に比して高値（p＜
o．05）であった（Fig．5）．
　3．KI／AIと肉眼型
　全層におけるKI／AIの比較では隆起型が陥凹型に
比して有意に高値であり（p＝o．oo32）（Fig．4），四型で
の比較でも有意差（p＝0．0109）を認め，1型がIlc型に
比して高値（p＜0．05），Ila型がIlc型に比して高値
（p＜o．Ol）であった（Fig．5）．
　各層での比較では，浅層において隆起型が陥凹型に
比して高値であり（p＜0．㎜1），深層でも隆起型が高
い傾向（p＝o．0735）にあった（Fig．4）．
　四型の比較でも浅層において有意気が認められ
（p＝0．㎜7），1がIlcに比して高値（p＜0．Ol），1型がIII
型に比して高値（p＜0．05），Ila型がIlc型に比して高
値（p〈0．05）であった．一方中層では有意辱なく
（p＝0．1512），深層でもKruskal　Wallis検定で四群問で
の有意差はない（p＝0．l141）ものの違いを認めた．二
野問ではDunnett検定にてIIa型とIIc型問に差
（Ila＞Ilc，＊＊＊p＜0．05）が認められた（Fig．5）．
　III．肉眼型別の浅層・中層・深層間におけるKI，　AI，
　　　：KI／AIの比較
　1．隆起型および陥凹型
　隆起型に関しては，KIでは有意差が認められ（p＝
0．044），浅層が中層より有意に（p＜0．05）高かったが
AIおよびKI／AIではいずれも三層問で有意差は認め
られなかった（Fig．6）．
　陥凹型に関してはKI，　AI，　KI／AIのいずれも三層間
で有意差は認められなかった（Fig．6）．
　2．1型，Ila型，　IIc型，　III型
　1型に関しては，KIでは有意差（p＝0．0437）が認め
られ，浅層が中層より有意に（p＜0．05）高かったが，
AI，　KI／AIでは三層間で有意差は認められなかった．
　IIa型，　Ilc型およびIII型に関してはKI，　AI，　KI／AI
のいずれも三層間で有意差は認められなかった（Fig．
7）．
　IV．隆起成分と陥凹成分におけるKI，　AI，　KI／AI
　　　の全層および三層での比較
　1．　KI
　全層での比較では隆起成分と陥凹成分とに有意差
を認めなかった（p＝0．560）．各層での比較では浅層
（p＝0．186），中層（p＝0．711）では有意差を認めなかっ
たが深層では陥凹成分が隆起成分より高い傾向がみ
られた（p＝o．0640）（Fig．8）．
　2．　AI
　全層での比較では陥凹成分が隆起成分より高い傾
向が（p＝0．IOO）みられた．各層での比較では中層
（p＝05604），深層（p＝0．3146）では有意差を認めな
かったが，浅層では陥凹成分が隆起成分より有意に高
かった（p＝0．O129）（Fig．8）．
　3．　KI／AI
　全層での比較では両成分間に有意差を認めなかっ
た（p＝0．1248）．各層での比較では中層（p＝0．5604），深
層（p＝0．4914）では有意差を認めなかったが，浅層で
は隆起成分が陥凹成分より有意に高かった（p＝
O．0229）　（Fig．　8）．
　4．各成分における三層問比較
　隆起成分ではKI（p＝0．1268），　AI（p＝0，8980），　KI／AI
（p＝0．6179）のいずれも三層問に有意差を認めなかっ
た．陥凹成分でもKI（p＝0．3605），　AI（p＝0．8596），　KI／
AI（p＝0．7915）のいずれも三層問に有意差を認めな
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Fig．4　Comparison　of　KI　（Ki67　labeling　index）　（a），　AI　（apoptotic　cell　index）　（b），　and　KI／AI　（c）　in　each　tissue　layer
　　　（superficial　layer：　SL，　intermediate　layer：　IL，　deep　layer：　DL，　all　layers：　AL）　between　elevated　type　carcinomas　（ET）
　　　and　depressed　type　carcinomas　（DT）．
かった（Fig．8）．
　V．純粋陥凹型，陥凹成分，隆起成分および隆起型
　　　におけるKI，　AI，　KI／AIの比較
　1．　KI
　隆起型は，浅層において陥凹成分より有意に高く
（p＜0．05），深層においても隆起成分および純粋陥凹型
より有意に高かった（p＜o．05）（Fig．9）．
　2．　AI
　三層において，純粋陥凹型は隆起成分および隆起型
より有意に高く（p〈0．05），陥凹成分は隆起成分およ
び隆起型より有意に高かった（p＜0．05）．純粋陥凹型
と陥凹成分の間には有意差は認められなかった（Fig．
9）．
　3．　KI／AI
　浅層において，隆起型は純粋陥凹型および陥凹成分
より有意に高く（p＜0．05），隆起成分は純粋陥凹型お
よび陥凹成分より有意に高かった（p＜O．05）．隆起型
と隆起成分の問に有意差は認めなかった（Fig．9）．
　VI．　p53，　bcl－2と肉眼型
　各蛋白の過剰発現の有無およびA，B，　C，　Dの四群
と，各肉眼型および陥凹型の占める割合との関連は見
出せなかった（Table　I）．
　VII．　p53，　bcl－2とK：1，　AI，　KI／AIの関連
　KI，　AI，　KI／AIはいずれも，p53染色性の有無，　bcl－2
染色性の有無でも有意差を認めず，A，　B，　C，　Dの四半
間の比較でも有意差は認めなかった．
　　　　　　　　　考　　　察
　増殖疾患である癌の肉眼形態に，隆起型だけでなく
陥凹型も存在していることは興味深い事実である．な
ぜ異なる肉眼形態をとるのかは未だ充分に解明され
（5）
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ていない．癌組織においては，問質やその他の細胞成
分も重要な構成要素であるが，本研究は癌細胞自体の
増殖と喪失を評価し，癌の肉眼形態に検討を加えたも
のである．
　この検討を行うにあたり，細胞喪失の要因の1つで
ある癌細胞の壊死，脱落が，癌細胞の存在する部位の
環境および腫瘍の大きさなどが影響を及ぼし12）13），か
つその定量的評価は困難であると考えられた．おそら
く胃癌では，粘膜の防御作用が減弱すれぼ胃液に含ま
れる強い酸や酵素の影響により，表面に露出した癌細
胞は傷害されて脱落しやすいと考えられる．表在性の
ものと深在性のものとでは表在性のものの方が脱落
（6）
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Fig．　7　Comparison　of　KI　（a），　AI　（b），　and　KI／AI　（c）　among　the　various　tissue　layers　in　each　gross　appearance　type　ofcarcinoma．
し易いし12）14），さらに腫瘍自体が大きくなると相対的
に腫瘍血管の数が少なくなり虚血壊死が起こりやす
くなると考えられる．これらを考慮し，本研究におい
ては消化液の影響の少ない食道を対象とし，虚血壊死
の多いと考えられる固有筋層（mp）牛深の癌は除外
した．また，粘膜（m）癌ではホルマリン固定時の食道
伸展程度により肉眼型の評価が全く異なってしまう
可能性があったためsm癌のみを対象とした．
　細胞喪失の別の要因であるアポトーシスは1972
年，Kerrらによって形態学的に特徴のある細胞死とし
て提唱され，核内DNAのヌクレオソームレベルの断
片化が生じていることが証明された2）15）．さらに近年，
壊死とは異なり遺伝子の支配を受けた細胞死と定義
され，とくに癌関連遺伝子が関与していることが判っ
てきた3）～5）16）17）．増殖疾患である癌において壊死のない
陥凹病変にはこのアポトーシスが影響している可能
性が考えられることから，本研究では細胞喪失要因と
してアポトーシスを検出することとした．アポトーシ
ス検出法として今回TUNEL染色法を用いた13）．この
方法ではアポトーシスの他，壊死細胞および修復，複
製中の細胞も染色されうるため19）20），本研究ではHE
染色標本にて判断される壊死部を参考としたほか，
TUNEL染色陽性部においても，ある程度の拡がりを
もってびまん性に染色される部分は壊死部として除
外し，形態的特徴も加味してアポトーシスの判定を
行った2）．また癌胞巣角化部においても染色陽性反応
が認められたが，この部が深部に存在すれぼ本来のア
ポトーシスとは異なり角化層として腫瘍に残存し，腫
瘍体積の維持に作用すると考えられるため21），アポ
トーシスのカウントから除外した．
　癌の増殖能は，分裂サイクルにある細胞の割合
（growth　fraction）と細胞分裂に要する時間により規定
されると考えられる1）．本研究で用いたKi67染色陽性
細胞率は，ほぼgrowth　fractionを表すものである23）．
一方，細胞分裂に要する時間，即ち世代時間は1），久保
らによれぽ食道非癌部粘膜では約3日間であるが食
道癌では約5～8日間と著しく延長していたとい
う24）．他の癌でも世代時間の延長が報告されており1），
（7）
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癌の生長はgrowth　fractionの増大による影響が大で
あると考えられる．本研究においてはretrospective
studyであるため世代時間の評価はできないが，
growth　fractionのみでも増殖能の傾向は強く反映され
ると考え，増殖能の目安としてKi67染色陽性率によ
るgroWth　fractionを用いた．ここでアポトーシスは千
分率で表わしたのに対し，Ki67染色陽性率は百分率で
表わした．これは，アポトーシスが起こると速やかに
マクロファージなどに倉食されてしまうが，その間は
数時間にすぎないとされ，ある時点にアポトーシスを
起こしている細胞数は極めて少ないのに対し18），Ki67
では，食道癌の世代時間は5～8日間と長くなってい
るうえ24），分裂サイクルにある細胞がほぼ検出される
ので4～6割という高い検出率であることによる．
　これらの検討において壊死・脱落による影響を無視
した場合，増殖能とアポトーシスのバランスが大きく
増殖に傾くなら，腫瘍体積の増大傾向が強いことを意
味し，逆にアポトーシスの方に傾くならば，腫瘍体積
があまり変化しないか，または縮小傾向が出てくるも
のと推定される．そこでそれらのバランスを示す値と
して独自にKI／AIを算出することとした．
　sm癌において隆起型では浅層のKIが中層より高
いこと，AIが低いことが上方向への増大傾向に寄与
している．全層でKI／AIが陥凹型より高いこと，即ち
癌細胞体積増大傾向が強いことから，隆起型の腫瘍体
積が陥凹型より大きくなる傾向があることが示唆さ
れた．さらに隆起型では層層においてもKI／AIが高
いことから上方向への増大傾向が強く，深層の体積増
大傾向も比較的強いことが全体をさらに押し上げ，結
果として隆起を形成すると考えられた．
　一方陥凹型では，KJは全層で隆起型と有意差がな
いのに，AIは浅層で明らかに高く全層でも高い傾向
があることから，KI／AIは気層が明らかに低く全層で
も低くなっていた．つまり陥凹型ではアポトーシスが
（8）
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Table　1
Stainability？roportign　Of　1　Ila　Ilc　III
depressed　type
　　　（十）　8／23（＝O．35）　11　4　4　4p53
　　　（一）　7／16　（＝O．44）　7　2　3　4
　　　（十）　6／15　（＝O．40）
bcl－2
　　　（一）　9／24　（＝O．38）
6　　3　4　　2
12　3　　3　　6
A　group
B　group
C　group
D　group
3／IO　（＝O．30）
5／13　（＝O．38）
3／　5　（＝O．60）
4／11　（＝O．36）
5
6
1
6
1　　2
3　　　2
3　　0
0　　4
強く影響しており，上方向への体積増大傾向は弱く全
体としても腫瘍体積が隆起型より小さくなることが
示唆された．さらに表層に壊死層が存在する場合があ
り，これも陥凹形成を助長することになると思われ
た．
　四型に分類して検討すると，1型は浅層における癌
細胞の体積増大傾向が強く，Ila型は，症例数は少ない
が下層だけでなく深層においてもより体積増大傾向
が強いことが判明した．このことからIla型はさらに
隆起を増す方向に変化していくことが予想された．IIC
型はAIが高いことにより全体的に癌細胞の体積増大
傾向が弱いため厚みは薄く，特に浅層におけるAIが
高いため陥凹が形成されることが理解された．III型は
その体積増大傾向においては隆起型とIIC型のあいだ
に位置しているが中層では1型に匹敵する値であり，
これがIIC型とは異なり厚みがある腫瘍を形成する要
因と考えられた．また浅層での壊死の存在はIIC型よ
りも深い陥凹の形成に寄与していると思われた11）．即
ちIII型は1型に近い増殖傾向ではあるがその成長過
程で表層中央部のアポトーシスおよび壊死が何らか
の原因で促進される結果，深い陥凹を形成するものと
思われた．その原因としては腫瘍内血流不足に基づく
低酸素状態や低栄養状態が考えられる11）．これらによ
りアポトーシスや壊死を起こしやすい性質をもった
（9）
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癌細胞であるときに深い陥凹が形成されやすい．一
方，1型の癌は中心まで血流が保たれているか，低血流
の状況下でもアポトーシスや壊死が起こりにくい性
質を持っているとも考えられる．
　辺縁隆起を伴う陥凹型における隆起成分は，その陥
凹成分とは勿論のこと，浅層において純粋陥凹型とは
異なる細胞動態を示していた．また隆起型の細胞動態
とはKIの深層を除いて近似する部分が多かった．陥
凹成分と純粋陥凹型とは，その細胞動態において有意
な差は認められなかった．
　一方，辺縁隆起を伴う陥凹型に存在する隆起・陥凹
両成分が形成される要因を考察するにあたっては，陥
凹成分が中心部にあり隆起成分が辺縁にあるという
事実も考慮する必要がある．一般的に正常部との境に
ある腫瘍では血流が保たれている一方，中心部では腫
瘍血管の発達が少なければ血流は不足することとな
る．このことにより辺縁は隆起として残存できるが中
心部では壊死脱落やアポトーシスによる細胞喪失が
起こりやすくなる可能性が考えられる．また中心から
発生した癌が周辺に広がっていく際に遺伝子変化を
来たし，それが隆起を形成する性質を持った場合も想
定される．しかし実際には陥凹の全周をとりまく周堤
として隆起していることが多く，一部で遺伝子変異が
起こったためとは考えにくい．実際今回の検討では
p53，　bcl－2のみではあるが，免疫染色で陥凹成分と隆起
成分でその発現性が異なることはなかった．
　奥山らは胃の内視鏡的切除組織の検討にて，隆起型
癌と陥凹型癌を比較して陥凹型癌が陥凹するのは，陥
凹型癌にアポトーシスが多いため粘膜上層側で増殖
より細胞喪失が優位となることに起因していると述
べている26）．食道sm癌においてもその肉眼形態の成
り立ちが増殖能とアポトーシスのバランスの観点か
ら理解できると思われた．そしてKI／AIは各肉眼型
の違いをよく反映していると思われ，癌細胞集団の体
積増大傾向を示す値として意味付けてよいのではな
いかと考えられた．なお，このKI／AIに関しては過去
の文献的報告では，乳腺髄様癌と充実腺管癌の比較に
おいて，逆数であるAI／KIと予後との関連を述べて
いるものが認められたが27），肉眼形態との関連につい
て述べたものはまだないと思われた．
　また壊死という細胞喪失要因は，III型および辺縁
隆起を伴う陥凹型においては明らかに影響を及ぼし
ているものと考えられた．また壊死を経ず脱落し喪失
してしまう腫瘍表層癌細胞も肉眼形態に影響してい
ると思われるが，どの程度の影響なのかretrospective
に評価することはできない．これに関連して，癌細胞
間の接着に関与しているE型カドヘリンとカテニン
の発現が減弱していると細胞間接着が減弱化するこ
とから28），その発現性が細胞の脱落しやすさの目安と
して利用できる可能性がある．
　今回アポトーシス関連遺伝子の異常をみるため，変
異型p53蛋白とbcl－2蛋白の発現状況を免疫染色法に
よって検討した．p53が異常であればアポトーシスが
誘導されず，bcl－2が過剰発現すればアポトーシスが抑
制される可能性がある6）～9）25）．p53の下流標的遺伝子に
はp2129），　mdm230），　GADD4531），　bcl－2ファミリーなど
があり32）33），これらもアポトーシス誘導に密接に関与
していると考えられている．アポトーシス誘導経路に
はこのp53依存性経路の他，　c馳n，　c－fosなどの関与が
うかがわれるp53非依存性経路の存在が明らかと
なっており，さらにcaspase，　Fas／FasL，セラミドなど
複数の因子が複雑に絡み合いアポトーシスが誘導さ
れることがわかってきた34）．本研究では，変異型p53
蛋白発現は56．4％に，bcl－2蛋白過剰発現は38．5％に認
めたが，その発現性の有無によるKI，　AI，　KI／AI，肉
眼型には有意差は認められなかった．
結 語
　1．食道sm癌39例において，その肉眼型の形成過
程と増殖能・アポトーシスの関連について免疫組織学
的に検討した．
　2．浅層・中層・深層の3層に分けてKI，　AI，　KI／AI
を比較検討し，各肉眼型の形成過程に増殖能とアポ
トーシスが影響を及ぼしていることが示された．
　3．特にKI／AIは各肉眼型の違いをよく反映して
おり，壊死の少ない状況では癌細胞集団の体積増大傾
向の目安として有用であった．
　4．III型の深い陥凹形成にはアポトーシスに加え
て壊死の影響が示唆された．
　5．p53，　bcl－2蛋白の発現性とKI，　AI，　KI／AI，肉眼
型に関連性は認められなかった．
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Relationship　between　gross　appearance，　cell　proliferative
　　　　　　ability　and　apoptosis　of　esophageal　carcinoma
Makoto　TAKAGI
Department　of　Surgery，　Tokyo　Medical　University
　　　　（Director：　Prof．　Yasuhisa　KOYANAGI）
Summary
　　Carcinoma　growth　is　considered　to　be　dictated　by　not　only　the　proliferation　but　also　the　loss　of　cancer　cells．　Our　aim
was　to　clarify　the　relationship　between　the　proliferation　and　the　loss　ofcancer　cells　and　the　gross　appearance　of　cancers．　We
therefore　attempted　to　evaluate　the　gross　appearance　ofcancers，　which　reflects　cancer　growth，　in　rel　ation　to　the　balance　between
proliferative　ability　（Ki67　labeling　index：　KI）　and　apoptosis　（apoptotic　cell　index：　AI）　in　cases　ofesophageal　sm　carcinomas
（18cases　of　typ　O－1，6cases　of　type　O－IIa，7cases　of　type　O－Ilc，　and　8　cases　of　type　O－III）．　Moreover，　we　determined　whether
p53　and　bcl－2　abnormalities，　which　are　apoptosis　related，　affect　apoptosis　in　a　manner　resulting　in　an　impact　on　the　gross
appearance　of　carcinomas．　Tissue　specimens，　including　the　deepest　layer，　were　divided　into　superficial，　intermediate，　and　deep
layers，　and　KI，　AI，　and　the　KI／AI　ratio　in　each　layer　were　compared　among　various　gross　appearance　types　of　carcinoma．
Differences　in　KI，　AI，　and　KI／AI　were　observed，　suggesting　that　cell　proliferative　ability　and　apoptosis　affect　the　process　of
the　gross　appearance　of　carcinomas．　Since　the　KI／AI　ratio　sufliciently　reflects　these　differences，　it　is　considered　to　be　useful
as　a　measure　of　the　volume　of　the　cancer　cell　mass　in　carcinomas　with　little　necrosis．　No　relationship　was　identified　between
the　expression　of　p53　and　bcl－2　proteins　and　AI，　or　between　their　expression　and　the　gross　appearance　of　carcinomas．
〈Key　words＞　Esophageal　carcinoma，　Apoptosis，　Cell　proliferative　ability，　appearance
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